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INTRODUCCION

Junto con la ascitis y la hemorragia digestiva al-
ta por rotura de varices esofagicas, la encefalopatia
hepética (EH) es una de las complicaciones mas fre-
cuentes en el paciente cirrético. Dos caracteristicas
defienen a la EH. En primer término su matiz clinico,
esto es, la presencia de un complejo conjunto de sin-
tomas neuropsiquiatricos con depresion de las funcio-
nes cerebrales superiores (deterioro de la capacidad
intelectual, de la personalidad, de la coordinacion
neuromuscular y en grado variable de alteracion del
nivel de conciencia). En segundo lugar, su potencial
reversibilidad y la ausencia relativa de sintomas neu-
rologicos en la mayoria de los pacientes.

Desde un punto de vista epidemioldgico se esti-
ma que alrededor del 98% de los episodios de EH
acontece en enfermos con cirrosis hepatica. A su
vez en cirréticos la incidencia de EH varia segun el
criterio aplicado para el diagnostico de la misma, de

m TABLA I

Tipos de encefalopatia hepatica

A
Secundaria a fallo hepético fulminante

B
Secundaria a derivaciones porto-cava sin
hepatopatia intrinseca

C

Secundaria a cirrosis hepatica (mas frecuente)

forma que si se incluyen los casos de la llamada en-
cefalopatia subclinica puede presentarse hasta en el
70% de los enfermos con cirrosis. Se estima que has-
ta el 40% de estos episodios puede ser de origen ya-
trégeno (farmacos, excesos dietéticos, etc. )

La existencia de una EH en un paciente cirroti-
co conlleva importantes connotaciones prondsticas,
de tal suerte que los casos de encefalopatia sin un
factor desencadenante se asocian a una supervivencia
del 50% a los seis meses.

Como podemos observar en la tabla I, con res-
pecto a su etiologia la EH se clasifica en tres grandes
grupos (A, B y C). Sin ninguna duda la causa maés fre-
cuente de este sindrome es la cirrosis hepatica y sera
este tipo de encefalopatia el que estudiaremos con
exclusividad a partir de este momento.

En cuanto a su presentacion clinica, la EH pue-
de observarse de varias maneras (Tabla II).

m TABLAII

Presentacion de la encefalopatia hepatica

Subclinica
Clinica
Aguda
Espontanea
Precipitada
Cronica
Fluctuante

Persistente
Degeneracion hepatocerebral




HABILIDADES EN HEPATOLOGIA

PATOGENIA

Tres son los factores que inciden en la génesis de
la EH: predisponentes, determinantes y precipitantes.

Factores predisponentes

Entre los factores predisponentes, los fundamen-
tales son la presencia de la insuficiencia hepatocelu-
lar y la de colaterales porto-cava. Estas Ultimas pue-
den ser espontaneas o quirirgicas como acaece en
los pacientes en que se hace un shunt porto-cava o
un TIPS (shunt portosistémico intrahepatico transyu-
gular). Ambas circunstancias permitirian el acamulo
de elementos toxicos para el cerebro, los cuales en
circunstancias normales serian depurados por el higa-
do sano. De las dos parece ser mas importante la
magnitud de la insuficiencia hepatica, puesto que es
muy rara la EH en los pacientes en que se realiza un
shunt porto-sistémico si el higado conserva una fun-
cién aceptable. Las anastomosis porto-cava colabora-
rian a acentuar la EH mediante dos mecanismos:
uno, disminuyendo la detoxificacion de substancias
nocivas procedentes del intestino; el otro, por reducir
el flujo sanguineo hepético con lo que, por tanto, se
acentda la insuficiencia hepatica.

Factores determinantes

Amoniaco

El amoniaco es el villano tradicional en la EH.
En alrededor del 90% de los enfermos con EH las
concentraciones de amoniaco en sangre arterial pue-
den estar aumentadas. En los casos restantes, con
amoniemia normal, se postula que existe un aumento
en la tasa de metabolismo cerebral del mismo y un
aumento de la permeabilidad de la barrera hemato-
encefélica a este toxico.

El amoniaco procede de la accién de las bacte-
rias en el colon y de la deamidacion de la glutamina
en el intestino delgado. Es absorbido por difusién pa-
siva y sufre una alta extraccién en su primer paso por
el higado. Por la presencia de insuficiencia hepatica
ylo shunts portosistémicos aumentan los niveles de
amoniaco en sangre arterial y la exposicion al mismo
a nivel cerebral. Es cierto que hay un fracaso al co-
rrelacionar las concentraciones de amoniaco en san-
gre con el grado de encefalopatia, pero la correlacién
mejora si las medidas se hacen seriadas, si se hacen
en liquido cefalorraquideo o si se miden los niveles
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de glutamina (producto del metabolismo del amonia-
co). Ademas, otros factores pueden modificar la pe-
netracién del amoniaco a nivel intracelular.

Se desconoce en el nivel molecular cémo el
amoniaco induce encefalopatia. La transmisién sinap-
tica es exquisitamente sensible al incremento del mis-
mo. El amoniaco altera directamente la actividad
eléctrica de las neuronas inhibiendo la generacién
tanto del potencial excitador como del potencial
postsinaptico inhibidor.

Otras sustancias de origen intestinal referidas
como potencialmente téxicas para el cerebro son aci-
dos grasos de cadena corta, fenoles, mercaptanos co-
mo el metanediol y el dimetilsulfuro, aminas, etc,
que pueden potenciar la toxicidad del amoniaco. In-
cluso a nivel intestinal pueden generarse sustancias
precursoras de benzodiacepinas.

Falsos neurotransmisores

En estos pacientes existe un desequilibrio en la
relacion entre los aminoacidos de cadena ramificada
y los aminoacidos aromaticos. Los primeros (valina,
leucina e isoleucina) estdn disminuidos en plasma y
cerebro, debido probablemente a un hipercatabolismo
muscular secundario a hiperinsulinismo y los segun-
dos (tirosina, fenilalanina y triptéfano) aumentados.
Los aminoacidos neutros comparten un transportador
comun a nivel de la barrera hematoencefalica. El des-
censo en las concentraciones de aminoacidos de ca-
dena ramificada en la sangre puede facilitar el trans-
porte de amino&cidos aromaticos al cerebro.

A partir de los aminoacidos arométicos, me-
diante reacciones de decarboxilacion, se producen
"falsos neurotransmisores" (octopamina, beta-fenileti-
lamina, etc) que reemplazan a los verdaderos (dopa-
mina, etc). Incluso la sintesis de los verdaderos trans-
misores esta reducida por inhibicién enzimética de la
tirosin-3-hidroxilasa.

GABA y receptores de benzodiacepinas

El acido gamma-aminobutirico (GABA) es el
principal inhibidor de la neurotransmisién en el cere-
bro de los mamiferos. Un aumento del tono GABA-
érgico puede ser el mediador de la inhibicién neural
en la EH, aunque se desconocen los mecanismos que
lo producen. Los resultados de los estudios experi-
mentales respecto a las concentraciones de GABA,
permeabilidad de la barrera hematoencefalica al mis-
mo y receptores postsinapticos de GABA han sido
contradictorios.
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El receptor postsinaptico del GABA esta intima-
mente enlazado con otras dos proteinas receptoras,
una para benzodiacepinas y otra para picrotoxina
(barbitdricos). Un mecanismo patogénico fascinante
de imprevisibles implicaciones y consecuencias es la
relacion del GABA con los agentes farmacoldgicos de
la clase benzodiacepinas y con los complejos recep-
tores GABA-benzodiacepina. En los cirrticos hay un
incremento de sensibilidad a las benzodiacepinas vy,
ademas, sustancias de tipo benzodiacepinico pueden
ser encontradas en las membranas postsindpticas de
enfermos hepaticos muertos con encefalopatia y que
no han recibido estos agentes. Estas sustancias de ori-
gen enddgeno, a veces referidas como endocepinas,
podrian activar los receptores centrales GABA-benzo-
diacepina a través de los flujos de cloruros e incre-
mentar asi la inhibicidn nerviosa mediada por GABA.
De hecho, los antagonistas de este complejo receptor
pueden mejorar transitoriamente la encefalopatia.

Otros factores

Se ha sugerido que el depdsito de manganeso
en los ganglios basales puede al menos contribuir co-
mo factor patogénico en la EH. Hay una similitud en-
tre la EH y la intoxicacién por manganeso. Ademas,
el acimulo de manganeso en los ganglios basales
puede contribuir a la disfuncién dopaminérgica.

Otros muchos factores han sido implicados en la
patogenia de la EH como la metionina, el triptéfano, la
tirosina, las deficiencias de adenosina trifosfato y de
acidos nucleicos, el glucagén, alteraciones en las ence-
falinas y endorfinas, los opiaceos, etc. La importancia
de estas alteraciones no puede ser evaluada todavia.

Esta suma de hipotesis patogénicas ha hecho
que se proponga una hipotesis multifactorial puesto
que estos mecanismos patogénicos no son excluyen-
tes. Asi podria decirse que no hay una EH, sino una
dependiente de amoniaco, otra dependiente de falsos
neurotransmisores, otra dependiente del GABA y
otras combinaciones de ellas. Las respuestas terapéu-
ticas pueden depender de corregir correctamente es-
tos factores patogénicos.

Factores precipitantes o desencadenantes

En la evolucion de un enfermo con hepatopatia
cronica es muy raro que en las etapas iniciales tenga
una encefalopatia. En estos casos lo mas frecuente es
que existan algunos de los factores que se muestran
en la tabla Ill, los cuales potencian el acimulo de las

m TABLA I

Factores precipitantes

Estrefiimiento
Transfusiones
Sobrecarga proteica
Exceso de proteinas en la dieta
Hemorragia gastrointestinal
Deshidrataciéon
Laxantes, diuréticos, vomitos, diarrea
Infecciones
Azotemia
Hipopotasemia
Alcalosis sistémica
Farmacos (psicoactivos, diuréticos, etc. )

substancias toxicas antes comentadas. De ellos los
mas frecuentes son la hemorragia digestiva, la insu-
ficiencia renal y las infecciones (sepsis). En algunos
pacientes pueden incidir varios factores de forma si-
multanea.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
DIAGNOSTICO

En todo paciente con una hepatopatia crénica
cualquier alteracién de su estado mental debe ser
considerada como una EH mientras no se demuestre
lo contrario.

Los sintomas incluyen alteraciones del estado
mental, cambios neuromusculares, un aliento caracte-
ristico (fetor hepatico) e hiperventilacion.

La primera manifestacion de la EH suele ser una
alteracion del ritmo del suefio (somnolencia diurna,
insomnio nocturno). Las alteraciones mentales inclu-
yen cambios de la conciencia, funcion intelectual y
de la personalidad en varios grados.

Entre las alteraciones neuromusculares el signo
més frecuentemente objetivado es el flapping tremor
o asterixis. Aunque es muy habitual y caracteristico
de la EH, puede detectarse en otras situaciones clini-
cas de encefalopatia metabdlica o estructural (encefa-
lopatia hipercdpnica, uremia, hipokalemia, tumores
del Iébulo frontal, etc). Este signo se explora invitan-
do al paciente a colocar las manos en flexion dorsal
forzada con los dedos abiertos; se observan movi-
mientos irregulares de pérdida transitoria del tono
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Grado Sintomasy signos

| Euforia - depresion. Desorientacion témporoes-
pacial. Dificultad habla. Cambios ritmo del
suefio

Il Aumento grado |. Trastornos comportamiento.
Somnolencia intensa. Flapping

11 Pérdida conciencia (responde estimulos inten-
sos). Lenguaje incomprensible.

\Y Coma profundo

Fig. 1. Grados de la EH.

muscular, con caidas de las manos y recuperacion
posterior de la posicion inicial. Este trastorno puede
observarse también en cualquier otro grupo muscular
(lengua, ocular, brazos, pies). Es evidente que no
puede explorarse en los grados avanzados de EH,
puesto que requiere la colaboracion del paciente pa-
ra su deteccion. Existen otras alteraciones pertene-
cientes a manifestaciones de disfuncion neuromuscu-
lar que se observan también con frecuencia en la EH:
dificultad para una correcta coordinacion de diversos
grupos musculares (puede explorarse haciendo escri-
bir o dibujar figuras geométricas sencillas), cambios
en el tono muscular (rigidez, a veces en rueda denta-
da), hiperreflexia y, en fases mas avanzadas, convul-
siones focales o generalizadas y posturas de descere-
bracion.

En la figura 1 se muestra la clasificacion de la
EH segun los grados evolutivos.

Aunque en ocasiones el diagnéstico de una
EH es muy complejo y pueden requerirse en estos
casos algunos métodos de imagen muy especializa-

m TABLA IV

Diagnéstico diferencial

Encefalopatias metabdlicas

Hipoglucemia, coma diabético, etc.
Enfermedades cerebrales

Hemorragias, tumores, etc.
Toxicos

Alcohol

Drogas

Metales pesados
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dos (tomografia por emision de positrones, espec-
trocopia por RNM, estudios electrofisiolégicos, etc)
en la practica clinica el diagnostico se hace me-
diante la clinica, teniendo en cuenta otros procesos
gue pueden alterar el estado mental de estos pa-
cientes (Tabla IV).

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico de la EH y
las medidas terapéuticas ensayadas se utilizan a partir
de las hipoétesis patogénicas anteriormente expuestas.
Es una falacia creer que la EH es una enfermedad ho-
mogénea y, en consecuencia, debe hacerse un inten-
to racional para determinar en cada caso individual
la anomalia responsable de cada episodio y asi ins-
taurar la terapia apropiada. Como norma general po-
demos afirmar que la mayoria de los tratamientos con
valor probado son los dirigidos a neutralizar la toxici-
dad del amoniaco.

En primer término debemos valorar la posibili-
dad de concurrencia de alguno(s) de los factores
precipitantes antes descritos y tratarlos en conse-
cuencia. Obviamente, deberemos tratar adecuada-
mente la hepatopatia de base junto con los cuida-
dos generales recomendados para cualquier
paciente.

Dieta

La dieta es una piedra angular clasica en el tra-
tamiento de la EH. Para los enfermos cirréticos con
encefalopatia hay un dilema nutricional importante
puesto que requieren aporte proteico para mantener
el balance nitrogenado, pero la ingestién de protei-
nas a menudo precipita la encefalopatia. Pero, a su
vez, si no mantienen el balance nitrogenado pueden
caer en malnutricion con deterioro de la funcién he-
patica y del estado general. Por el contrario, un ba-
lance nitrogenado positivo puede tener efectos bene-
ficiosos sobre la EH pues facilita la regeneracion y
aumenta la capacidad del musculo para metabolizar
amoniaco.

Como norma terapéutica general hay que res-
tringir las proteinas de la dieta para reponerlas pro-
gresivamente segun tolerancia. Es deseable mantener
un aporte minimo diario de proteinas del orden de
0,8 a 1 gramo Kg. de peso. Restricciones mas intensas
por largo tiempo deben evitarse si es posible. El in-
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Grado | con factores Sin factores
desencadenantes desencadenantes
Grado 1, 11, IV
con factores
desencadenantes
Cronica
Tratamiento E. A. P
Buena respuesta Mala respuesta
Hospital

Fig. 2. Tratamiento (11).

cremento de la relacién calorias-nitrégeno puede me-
jorar la tolerancia a las proteinas.

Una guia practica puede aconsejar una limita-
cion inicial a 20 gramos de proteinas por dia para
después ir aumentando 10 gramos cada 3-5 dias has-
ta llegar a establecer la tolerancia.

Las proteinas vegetales y las de los productos
lacteos provocan menos encefalopatia que las protei-
nas de la carne y el pescado. Las proteinas vegetales
son menos dafiinas por razones posiblemente multi-
factoriales como la composicion de aminoéacidos, re-
lacion calorias-nitrégeno, presencia de fibra no absor-
bible, etc...

Si no pueden administrarse proteinas de forma
sostenida una alternativa es su sustitucion por formu-
laciones de amino&cidos que satisfagan los requeri-
mientos nitrogenados. A ser posible, mejor la admi-
nistracion por via enteral que parenteral.

Disacaridos no absorbibles

El primer disacérido utilizado fue la lactulosa (b-
galactésido-fructosa) con la idea de promover el creci-
miento de lactobacillus bifidus pobre en actividad urea-
sa. La lactulosa por via oral no es metabolizada por las
disacaridasas intestinales y alcanza el ciego donde se
metaboliza por las bacterias a lactato y acetato con lo
que desciende el pH. Su eficacia parece estar ligada a
una menor generacion y absorcion de productos nitro-
genados, asi como al aumento de la excrecion fecal de
los mismos. Sin embargo, su mecanismo de accion es
complejo y ain no esta suficientemente aclarado.

La dosis diaria debe ajustarse con la idea de lo-
grar 2-4 deposiciones blandas y &cidas (pH < 6); para

ello suelen requerirse entre 30 y 60 gramos al dia en
3 6 4 tomas por via oral o nasogastrica.

La diarrea, el sabor dulce, la flatulencia y el dolor
abdominal son los efectos indeseables més frecuentes.

Posteriormente se comenz6 a utilizar otro disa-
carido no absorbible, el lactitol (b-galactésido-sorbi-
tol). También se metaboliza por la flora col6nica. Por
su sabor y por la menor produccion de flatulencia
puede a veces ser mejor tolerado que la lactulosa.

Lactulosa y lactitol parece ser que actdan por el
mismo mecanismo (Tabla V). En los ensayos terapéuti-
cos controlados ambos han mostrado una efectividad
similar tanto en la administracion por via oral como por
enema. Son también eficaces frente a la accién nociva
de las proteinas enddgenas procedentes de la descama-
cion fisioldgica de las células epiteliales del intestino y
en el control de la EH asociada a las derivaciones por-
tosistematicas intrahépaticas transyugulares.

Una alternativa a los disacaridos no absorbibles
consiste en utilizar lactosa en los enfermos con EH
que ademas tienen déficit de lactasa intestinal

Antibioticos y modificadores de la flora intestinal

Su uso en la EH se basa en su efecto sobre el
proceso de generacién de toxinas en el intestino. Sin
embargo, el descenso que provocan en las cifras de
amoniaco en sangre quiza no solo sea debido a su ac-
cion sobre las bacterias intestinales, sino que se afiada
también una alteracion de la propia mucosa intestinal.

El antibiotico mejor estudiado es la neomicina a
dosis que oscilan entre 2 y 8 gramos diarios. En los
ensayos controlados realizados la eficacia de la neo-
micina parece ser similar a la de la lactulosa, pero
debe usarse con precaucion en los enfermos con in-
suficiencia renal.

m TABLAV

Disacaridos no absorbibles

Disminucién de pH del colon
Menor absorcién de amoniaco
Efecto laxante catartico
Mayor incorporacién de amoniaco a las bacterias del
colon
Maodificacion de la flora del colon
Disminucion de las formadoras de amoniaco
(bacteroides y clostridium)
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Otros antibioticos con efecto sobre distintas po-
blaciones de bacterias también se han mostrado efi-
caces en el tratamiento de la EH. El metronidazol a
dosis de 800 mg diarios, la rifaximina 1.200 mg al
dia, la vancomicina, etc, se han ensayado como alter-
nativas con éxito.

Como regla general se desaconseja el uso de
antibiéticos por periodos prolongados, tanto por su
posible toxicidad como el riesgo de que aparezca
malabsorcién o se afiadan otras infecciones.

Otro aspecto interesante en este apartado es la
posibilidad de realizar tratamiento combinado de di-
sacaridos no absorbibles (su efecto depende de su
metabolismo por las bacterias colonicas) con anti-
bidticos. Su utilizacion estaria destinada a los enfer-
mos refractarios a una sola droga aislada. Los ensayos
realizados con esta combinacion han resultado efica-
ces pues pueden tener efectos aditivos. Se aconseja
que si se realiza esta asociacion se controle el pH de
las heces y si éste aumenta debe suspenderse el trata-
miento combinado.

Dentro de esta &rea de modificacion de la flora
bacteriana intestinal pueden incluirse los tratamientos
ensayados con la administracion de lactobacillus aci-
dophilus o de enterococcus faecium.

Quiza el aspecto mas novedoso en este apar-
tado de la terapéutica sea el referente al papel que
la colonizacion gastrica por Helicobacter pylori
puede tener como fuente de aporte de amoniaco en
los enfermos con EH. Este presunto papel del Heli-
cobacter pylori en la génesis de la encefalopatia y
la repercusion que la erradicacion del mismo pue-
de tener en el descenso de las cifras de amoniaco
en sangre estad en discusién y pendiente de probar.
Hay autores que en la practica se inclinan por la
erradicacion.

Aminoécidos

Para el tratamiento de la EH, orientado a corre-
gir las consecuencias de los trastornos de la permea-
bilidad en la barrera hematoencefalica, se han utiliza-
do los aminoacidos de cadena ramificada con vistas
a solucionar el desequilibrio que presentan estos en-
fermos a favor de los amino&cidos aromaticos.

Los resultados de los multiples ensayos clinicos
realizados con la administracion oral o parenteral de
aminoéacidos de cadena ramificada han dado lugar a
muchas controversias. A dia de hoy no se ha podido
establecer que proporcionen efectos beneficiosos sig-
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nificativos ni en la encefalopatia aguda ni en la cré-
nica. Por tanto, su papel en la prevencién y trata-
miento de la EH no esta todavia establecido y las
opiniones son muy contradictorias. Lo cierto es de
que el furor por su uso ha disminuido hasta el punto
gue las perfusiones de soluciones de aminoacidos
modificadas y enriquecidas en aminoécidos de cade-
na ramificada no deben formar parte del tratamiento
estandar de los enfermos con EH. Los suplementos
orales con amino&cidos de cadena ramificada s6lo
deberian ser utilizados en enfermos gravemente into-
lerantes a proteinas.

Como resumen de estas controversias parece
evidente que no esta justificado el uso de estas pre-
paraciones de aminoacidos de manera universal. Sin
embargo, quizé proceda disefiar nuevos estudios para
valorar su eficacia en situaciones individuales.

Como ya se apunt6 en el apartado referente a las
medidas dietéticas, cabe insistir en que las preparacio-
nes de aminoacidos pueden contribuir a proporcionar
un balance nitrogenado positivo y ser un aporte dieté-
tico alternativo en enfermos con encefalopatia cronica
e intolerancia grave a las proteinas de la dieta.

Una alternativa a los aminoacidos de cadena ra-
mificada puede ser el uso de sales de ornitina de ce-
toanalogos de estos aminoacidos, pues para su sinte-
sis a partir de los cetoanalogos es necesaria una
molécula de amoniaco. En algun estudio las sales de
ornitina de los cetoanalogos fueron mas eficaces que
los amino&cidos mismos en los enfermos con EH.

Flumazenil y otras medidas

Flumazenil es un antagonista de los receptores
centrales de las benzodiacepinas; desplaza las benzo-

m TABLA VI

Tratamiento (1)

Identificar y tratar factores desencadenantes
Dieta hipoproteica
Proteinas vegetales
Lactulosa — lactitol (oral)
15 - 30 ml c/4 - 6 horas; 1 - 2 sobres c/8 horas
mantenimiento: 1 - 2 deposiciones/dia
Enemas limpieza
—1 a2 litros agua
- lactulosa
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diacepinas del receptor donde estan ligadas. En los
ensayos realizados esta droga puede mejorar transito-
riamente el estado mental de los enfermos con EH, y
en este sentido seria una alternativa terapéutica espe-
cialmente en enfermos con encefalopatia relacionada
con el consumo de preparados benzodiacepinicos.

Es posible que nuevos antagonistas quimica-
mente relacionados con el flumazenil pero con dife-
rentes propiedades farmacolégicas puedan ser mas
efectivos.

Las llamadas drogas dopaminérgicas se han uti-
lizado para activar la neurotransmisién y neutralizar
el desplazamiento de los neurotransmisores fisiol6gi-
cos por los llamados falsos neurotransmisores. Sin
embargo, los ensayos clinicos realizados con drogas
dopaminérgicas no han dado resultados satisfactorios
a la hora de evaluar su eficacia sobre el estado de
conciencia. La bromocriptina, asociada a terapia con-
vencional, se ha demostrado Gtil para combatir las
manifestaciones extrapiramidales de los enfermos con
EH croénica.

Sobre la base del posible papel patogénico del
dep6sito de manganeso en los ganglios basales pare-
ce necesario realizar estudios controlados para inves-
tigar el efecto terapéutico que en la EH puedan tener
los quelantes del manganeso como el edelato calcico
disodico o el acido paraaminosalicilico sodico que se
han mostrado eficaces en los envenenamientos croni-
COS por manganeso.

Un aspecto interesante para el futuro es la bus-
queda de nuevas drogas con capacidad para corregir
las anomalias de la neurotransmisién. En este sentido
hay que incluir drogas destinadas a corregir las ano-
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